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【目的】 
現在、数多くの種類の化学物質が使用されているが、その毒性については不明なもの
も多い。毒性の評価には動物実験などが用いられるが、コストや動物愛護の観点から
新たな毒性の評価方法が求められている。本研究では、遺伝子改変 ES細胞を用いた、
新たな化学物質リスクの評価方法について検討することを目的とした。 
【方法】 
がん抑制遺伝子である p53遺伝子の、野生型(+/+)と遺伝子欠損型(-/-)を持つマウス
ES細胞をそれぞれ 96ウェルマイクロプレートに播種した。化学物質を様々な濃度(0、
0.1、1、3、10、100mM)で添加し 4、5、および 6日間培養した後、MTTアッセイにて
細胞の生存率を測定した。Probit法を用いて LC50(lethal concentration, 50％)を
算出し化学物質の濃度と生存率の関係について解析した。化学物質は DNAに損傷を与
え遺伝的発がん性の知られているジエチルニトロサミン(DEN)、メチルメタンスルホ
ン酸(MMS)、メチルニトロソウレア(NMU)を用いた。また、0mM、2mMの DENを含む培
地で培養した p53(+/+)および p53(-/-)ES細胞の 1番、2番染色体を FISH法にて染色
し、染色体異常(転座、切断)の発生率について検討した。 
【結果】 
すべての薬剤で、細胞の生存率は濃度依存性に低下した。DENの細胞毒性について、
培養期間 5日の LC50が p53(+/+)の 8.48±2.38mMに対し p53(-/-)では 22.30±5.69mM
とp53(+/+)ES細胞で有意に増強された。染色体異常の発生率は2mMにおいてp53(+/+)
が 0.3％に対し p53(-/-)では 0.6％と高くなった。一方、MMSおよび NMUの細胞毒性
は両群で大きな差は認めなかった。 
【結論】 
p53(+/+)、(-/-)における毒性の違いは、染色体異常を起こした細胞のアポトーシス
が p53 遺伝子欠損により阻害されることによるものと考えられた。遺伝子改変 ES 細
胞を用いた本方法では、化学物質の一般的な細胞毒性だけでなく、アポトーシスへの
影響の有無によっても評価することができると考えられた。 
     
 
